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INTRODUCTION
L’obésité prend la forme d’une véritable épi-
démie mondiale ! (1) Le phénomène a débuté
aux Etats-Unis et touche, à présent, tous les
continents, y compris l’Europe. On note partout
une augmentation de la prévalence de l’excès de
poids (environ 50 % des individus dans beau-
coup de pays), de l’obésité avérée (15 à 25 % des
personnes) et même de l’obésité extrême (cette
dernière, surtout aux Etats-Unis, tant qu’à pré-
sent). La problématique pondérale affecte les
adultes des deux sexes, surtout dans les milieux
économiquement défavorisés, mais également
les enfants et les adolescents. L’augmentation de
la prévalence de l’obésité explique celle du dia-
bète de type 2. On parle même de «diabésité».
Le nombre de patients diabétiques devrait dou-
bler pour atteindre, en 2030, plus de 350 mil-
lions d’individus dans le monde selon
l’Organisation Mondiale de la Santé, ce qui a
motivé récemment une grande campagne de sen-
sibilisation de la part de l’International Diabetes
Federation et de l’International Association for
the Study of Obesity (2). 
Obésité et diabète de type 2 ont un dénomina-
teur commun : celui de la «mal bouffe» associée
à une trop grande sédentarité. Bien que notre phy-
siologie soit restée la même depuis plus de 50.000
ans, nous avons complètement transformé notre
environnement. De chasseur-cueilleur, l’homme
est d’abord devenu éleveur-cultivateur pour fina-
lement devenir un consommateur-accumulateur !
Au cours du siècle passé spécialement, la techno-
logie a annihilé l’exercice physique au quotidien
chez la plupart d’entre nous. Au même moment,
les rayons des supermarchés se sont remplis de
denrées alimentaires bon marché, produites en
grande quantité, de bon goût et riches en calories,
voire sciemment manipulées pour entretenir l’en-
vie des consommateurs. Une vie trop sédentaire
(génération télévision, GSM, Internet, jeux
vidéo) s’est ainsi associée à une alimentation
riche en lipides et sucres raffinés, surtout présents
dans les sodas («génération Mac Donald’s») (3,4). 
Les enfants et adolescents sont aujourd’hui
les principales victimes de ce mode de vie (5).
S’il apparaît que la cause de l’obésité de l’enfant
et de l’adolescent est semblable à celle de
l’adulte (plus d’énergie entrant que d’énergie
utilisée), plusieurs observations suggèrent
diverses influences maternelles, lors de la
période fœtale et durant la première année de la
vie, sur le risque de développer ultérieurement
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une obésité et un diabète de type 2. D’impor-
tantes mesures préventives doivent être prises
chez la femme durant la grossesse avec deux
objectifs essentiels : 1) limiter une prise pondé-
rale excessive et de réduire la prévalence du dia-
bète gestationnel; et 2) éviter une malnutrition
intra-utérine susceptible de favoriser le phéno-
type d’épargne (facilitant la mise en réserve en
période d’abondance et prédisposant à l’obésité)
et un sous-développement de la masse de cel-
lules B des îlots de Langerhans du pancréas
(conduisant au diabète de type 2) (voir plus
loin). Il faut également encourager l’allaitement
maternel (moins riche en protéines) qui semble
jouer un rôle dans la réduction du risque ulté-
rieur de développer un excès pondéral. En raison
de la présence d’une obésité de plus en plus pré-
coce et de plus en plus sévère, la prévalence du
diabète de type 2 pourrait augmenter chez les
enfants et adolescents (comme aux Etats-Unis),
population classiquement touchée de façon pré-
férentielle par le diabète de type 1. Si l’on tient
compte du fait que les complications relatives au
diabète sucré dépendent non seulement de la
qualité de l’équilibration, mais aussi de la durée
de la maladie, il faut craindre le risque de voir
ces complications débuter de plus en plus tôt, et
notamment chez l’adulte jeune, avec toutes les
conséquences que l’on peut imaginer. En terme
de coût, ce sont des milliards d’Euros qui vont
devoir être dépensés pour la prise en charge des
complications liées à l’obésité et au diabète de
type 2 dans les prochaines décennies. 
1) OBÉSITÉ : FACTEUR DE RISQUE DE
MORBI-MORTALITÉ
L’obésité se définit par le calcul de l’Indice de
Masse Corporelle (IMC), selon la formule bien
connue «poids/taille2», exprimé en kg/m2 (6) La
surcharge pondérale concerne les valeurs 
comprises entre 25-29,9 kg/m2 et l’obésité est
définie pour des valeurs égales ou supérieures à
30 kg/m2 : obésité modérée (30-34,9), sévère
(35-39,9) et extrême ou massive (≥ 40 kg/m2). 
Outre la sévérité de l’excès de poids, le type de
répartition de la masse grasse corporelle joue 
un rôle important, en particulier, 
l’accumulation de la graisse au niveau intra-
abdominal. Le risque de maladie cardio-vascu-
laire est majoré majoré pour un tour de taille
supérieur à 80 cm chez la femme et 94 cm chez
l’homme, et considérablement accru pour des
valeurs supérieures à 88 cm et 102 cm, respecti-
vement. En effet, une telle répartition s’associe à
de multiples pathologies telles que diabète de
type 2, hypertension artérielle, dyslipidémie et
troubles de la coagulation et de l’agrégation pla-
quettaire, syndrome d’apnées et d’hypopnées
obstructives du sommeil, etc (6,7). 
La prévalence des pathologies cardio-vascu-
laires (angor, infarctus du myocarde, décompen-
sation cardiaque, accident vasculaire cérébral,
…) est nettement augmentée chez l’individu
obèse par comparaison à une population de réfé-
rence de poids normal (8). Par ailleurs, le sujet
obèse diabétique a 2 à 4 fois plus de risque de
présenter une complication vasculaire par rap-
port au sujet non diabétique et au moins deux
tiers de ces patients vont décéder d’une maladie
cardio-vasculaire. Ce constat s’explique par le
fréquent cumul de plusieurs facteurs de risque
chez l’individu obèse, en particulier si coexiste
un diabète de type 2. Même en l’absence de dia-
bète, l’hyperinsulinisme, en compensation de
l’insulinorésistance, va jouer un rôle majeur
dans l’installation et la sévérité des troubles
métaboliques. Par exemple, l’hyperinsulinisme
favorise la réabsorption tubulaire du sodium et
l’activation sympathique, contribuant à augmen-
ter la pression artérielle. L’insulinorésistance
hépatique, quant à elle, favorise la dyslipidémie
métabolique (hypertriglycéridémie avec
hypoHDLémie) et les troubles de la tolérance au
glucose. Tous les facteurs de risque doivent être
recherchés chez le sujet obèse et traités par une
approche intégrée multi-risques (9). Il convien-
dra plus particulièrement de cibler le syndrome
métabolique «athérogène», lié à l’hyperinsuli-
nisme et à l’insulino-résistance : obésité 
abdominale (viscérale ou centrale), hypertrigly-
céridémie, taux bas de cholestérol HDL, dimi-
nution de tolérance au glucose ou diabète de
type 2.
Il existe une diminution de l’espérance de vie
de plus de 12 ans, en moyenne, chez les sujets
obèses par rapport aux individus eutrophiques
(8). L’espérance de vie diminue avec l’augmen-
tation de l’IMC. Les raisons sont nombreuses et
diverses. Hormis l’augmentation de la préva-
lence des maladies vasculaires déjà citée,
mentionnons les cancers, notamment hormono-
dépendants (sein, ovaire, côlon, …), les infec-
tions et insuffisances respiratoires, les
complications hépato-biliaires, les thrombophlé-
bites compliquées ou non d’embolie pulmo-
naire, une augmentation de la morbi-mortalité
per- et post-opératoires, etc.
La prise en charge du sujet obèse doit se faire
comme celle d’un individu poly-pathologique,
avec toute la complexité que cela comporte sur
le plan thérapeutique. C’est particulièrement le
cas lorsque l’obésité se complique d’un diabète
de type 2 (10).
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2) OBÉSITÉ ET DIABÈTE DE TYPE 2
Le terme de «diabésité» est aujourd’hui uti-
lisé pour définir l’augmentation de la prévalence
du diabète en regard de celle de l’obésité. Si
l’origine génétique du diabète de type 2 est bien
établie (et facilement démontrée par la présence
d’antécédents familiaux), ses fondements molé-
culaires restent encore largement méconnus.
Outre cette composante génétique, c’est tout ce
qui touche le poids corporel qui représente, de
loin, le facteur de risque le plus important de
développement d’un diabète de type 2 : un IMC
élevé (supérieur à 35 kg/m2, quelle que soit la
distribution de la masse grasse), un tour de taille
accru (en présence d’un simple excès pondéral
ou d’une obésité modérée), une longue durée
d’excès pondéral et/ou un gain de poids rapide
sont parmi les facteurs principaux favorisant
l’insulinorésistance, la décompensation de la
cellule B et la détérioration de la tolérance au
glucose (11,12). 
La leptine, sécrétée par les adipocytes, est un
composant essentiel dans la régulation du poids
corporel, au moins chez les rongeurs (13). Elle
joue un rôle dans le contrôle de l’ingestion de la
nourriture et dans les dépenses énergétiques, via
divers neuropeptides de l’hypothalamus. Outre
son action sur le système nerveux central, la lep-
tine a une action périphérique comme en
témoigne la présence de récepteurs dans divers
organes : foie, muscles, gonades, … Les concen-
trations en leptine augmentent avec l’obésité et
tendent à diminuer avec l’amaigrissement. La
leptine est donc un reflet de la quantité de masse
grasse corporelle. Leptinorésistance et insulino-
résistance sont très souvent associées. Le rôle de
l’hyperleptinémie dans la genèse du diabète de
type 2 chez le sujet obèse reste cependant mal
précisé. Par contre, d’autres adipocytokines
paraissent jouer un rôle déterminant, notamment
le TNF-α (adipokine contribuant à l’insulinoré-
sistance et dont l’expression est augmentée dans
le tissu adipeux et le muscle du sujet obèse insu-
linorésistants) et la diminution de l’adiponectine
(adipokine insulinosensibilisatrice dont les taux
sont diminués chez le sujet obèse et augmentent
après amaigrissement) (13). 
Le diabète de type 2 s’installe progressivement
dans l’histoire de l’individu obèse (11,14) (Fig.
1). La présence d’antécédents familiaux contri-
bue à l’apparition, plus ou moins précoce, de l’in-
tolérance au glucose. L’obésité, spécialement
celle caractérisée par une adiposité intra-abdomi-
nale, est associée à une augmentation des concen-
trations des acides gras libres circulants qui
exercent un effet négatif sur la sensibilité à l’insu-
line au niveau de plusieurs tissus dont le muscle
et le foie. Les acides gras libres augmentent la
synthèse hépatique du glucose en stimulant la
néoglucogenèse, ils diminuent l’extraction de
l’insuline et augmentent la production des VLDL
par le foie. La résistance à l’insuline passe inaper-
çue au début et ne sera diagnostiquée que par la
présence d’un hyperinsulinisme, d’abord en post-
prandial, puis à l’état basal. 
Le diabète de type 2 apparaît lorsque la sécré-
tion pancréatique d’insuline devient insuffisante
par rapport à la résistance des tissus cibles pour
obtenir la normoglycémie (11,14). Le défaut de
l’insulinosécrétion pourrait être génétiquement
déterminé ou secondaire à une malnutrition pen-
dant la période fœtale. Quoi qu’il en soit, ce
défaut s’aggrave avec le temps. Cette aggrava-
tion peut résulter de phénomènes d’apoptose des
cellules B des îlots de Langerhans, conduisant à
une perte progressive du nombre de cellules B,
ou de troubles fonctionnels des cellules B rési-
duelles, conséquence de l’effet toxique de l’hy-
perglycémie (concept de glucotoxicité) et des
acides gras libres (concept de lipotoxicité) (Fig.
1).
Ainsi, en l’absence de toute mesure diététique
et/ou pharmacologique qui aurait pour objectif
la réduction de l’insulinorésistance, les valeurs
glycémiques, notamment post-prandiales, s’élè-
vent chez les sujets prédisposés et conduisent
progressivement à l’intolérance, puis au diabète
de type 2 lorsque survient une insulinopénie
relative, témoin de la décompensation de la cel-
lule B (11,14).
Fig. 1 : Illustration des mécanismes liant l’obésité au diabète de type
2, en passant par la diminution de la tolérance au glucose (IGT). Le
diabète de type 2 est une maladie évolutive à la suite de cercles
vicieux impliquant la glucotoxicité et la lipotoxicité.
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3. PRISE EN CHARGE DU PATIENT OBÈSE
DIABÉTIQUE
La plupart des études réalisées chez le sujet
obèse, diabétique ou non, démontrent qu’un
amaigrissement, même modeste (5-10 % du
poids initial), contribue à réduire l’insulinorésis-
tance et à améliorer l’ensemble des facteurs de
risque cardio-vasculaire. La courbe morbidité-
mortalité en fonction de l’IMC est une courbe
hyperbolique : dès lors, perdre relativement peu
de poids permet déjà de gagner beaucoup en
terme de morbidité-mortalité, notamment chez
les individus avec obésité sévère. Ce point posi-
tif s’explique par le fait qu’une perte pondérale,
même modérée, s’accompagne d’une mobilisa-
tion privilégiée de la masse grasse intra-abdomi-
nale (une perte de 10 % du poids initial
aboutirait à une réduction de 30 % de la graisse
péri-viscérale) (7). Cet effet contribue à forte-
ment améliorer la tolérance du glucose, grâce à
une augmentation de l’utilisation  musculaire du
glucose et à une inhibition de sa production
splanchnique. Cependant, si un amaigrissement,
même modéré, peut contribuer à une telle amé-
lioration métabolique, parfois spectaculaire, la
principale difficulté réside dans le maintien de la
perte pondérale au long cours, tout particulière-
ment chez le sujet diabétique (6). 
A. MESURES HYGIÉNO-DIÉTÉTIQUES
La base du traitement du sujet obèse diabé-
tique repose sur une correction du  déséquilibre
entre les apports alimentaires et les dépenses
énergétiques (6). En première intention, on
conseille la pratique régulière d’une activité
physique douce telle que la marche, la natation
ou la gymnastique adaptée, sans contraintes sur
le système locomoteur (15). L’hygiène alimen-
taire consiste à réduire quantitativement, dans un
premier temps de 500 à 1000 Kcal, les apports
quotidiens moyens du sujet et de mieux répartir
les repas sur la journée. Une intervention quali-
tative sur les nutriments sera également utile, en
réduisant les aliments riches en glucides à index
glycémique élevé et en lipides saturés et en aug-
mentant la ration des glucides complexes, des
protéines (plus satiétogènes) et des fibres
(légumes et  fruits) (16).
Une évaluation et une prise en charge psycho-
logique seront proposées afin de détecter les
prises pondérales réactionnelles, par exemple à
un deuil, à une dépression, à la perte d’em-
ploi…, et afin de soutenir le sujet dans ses
efforts hygiéno-diététiques. Il est important de
bien comprendre les raisons de l’embonpoint,
mais également de travailler les motivations du
patient en phase d’amaigrissement. La prise en
charge d’un patient obèse, a fortiori diabétique,
requiert donc le plus souvent une prise en charge
multidisciplinaire impliquant médecin, diététi-
cien, kinésithérapeute, psychologue, … (17).
Les régimes à très basses calories (diètes pro-
téinées) peuvent s’avérer utiles chez certains
patients résistant aux mesures hygiéno-diété-
tiques classiques (18). Elles permettent d’obte-
nir une perte pondérale rapide, accompagnée
d’une amélioration spectaculaire de l’équilibra-
tion glycémique. Au vu de ces résultats, le
patient obèse diabétique peut aisément objecti-
ver le lien étroit existant entre apport calorique,
régulation pondérale et contrôle glycémique.
Ces diètes peuvent donc avoir une valeur éduca-
tive, mais elles ont aussi leurs limites et leurs
contre-indications (18). Elles doivent s’inscrire
dans une prise en charge globale visant à une
véritable éducation du patient obèse diabétique
vis-à-vis des mesures hygiéno-diététiques.
B. TRAITEMENTS MÉDICAMENTEUX
Le traitement pharmacologique doit être
considéré comme une aide complémentaire au
régime (6,10). Il comprend soit des médica-
ments susceptibles de favoriser la perte pondé-
rale, soit des médicaments capables d’améliorer
le métabolisme glucidique (idéalement sans
favoriser une prise pondérale). Les traitements
disponibles actuellement sont l’orlistat, inhibi-
teur de la lipase intestinale, et la sibutramine,
inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de
la noradrénaline. Le rimonabant, inhibiteur
sélectif des récepteurs CB1 aux endocannabi-
noïdes, est actuellement en phase finale de déve-
loppement et paraît particulièrement prometteur
sur le plan métabolique. L’effet sur le poids des
antidiabétiques oraux peut constituer un 
argument pour la sélection de l’agent pharmaco-
logique chez un sujet obèse diabétique de type 2.
En effet, plusieurs médicaments ont tendance à
favoriser une prise de poids. C’est le cas des
insulinosécrétagogues (sulfonylurées) et des
nouveaux insulinosensibiliseurs que sont les
thiazolidinediones (glitazones). Par contre, les
biguanides (metformine) et les inhibiteurs des
alpha-glucosidases intestinales (acarbose)
feraient plutôt perdre un peu de poids. 
a) Médicaments favorisant l’amaigrissement
Les médicaments anti-obésité ont un intérêt
potentiel dans le traitement du diabète de type 2
(10,19). Contrairement aux médicaments
anciens, les nouveaux médicaments développés
pour le traitement de l’obésité ont fait l’objet
d’études contrôlées bien conduites, portant sur
1-2 années de suivi. Hélas, beaucoup de ces
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essais cliniques ont été grevés d’un taux de per-
dus de vue non négligeables, de telle sorte que le
nombre de patients en fin d’étude est souvent
largement moindre que lors du recrutement ini-
tial. Par ailleurs, tous ces travaux ont démontré
que la perte pondérale obtenue chez les patients
obèses diabétiques est plus faible que celle enre-
gistrée chez des sujets obèses non diabétiques.
La différence s’explique, sans doute, par un effet
contre-productif sur la perte pondérale de l’amé-
lioration glycémique qui suit l’amaigrissement
et qui contribue à réduire la glycosurie et donc la
fuite calorique.
- Orlistat
L’orlistat (Xenical®), inhibiteur de la lipase
intestinale, diminue, d’environ 30 %,  l’absorp-
tion des graisses ingérées. La posologie usuelle
est de 120 mg, trois fois par jour. Une perte de
poids significative est observée en association
avec un régime alimentaire équilibré réduit de
500-600 kcal par rapport aux apports caloriques
antérieurs. A cet amaigrissement s’associent une
réduction de l’hyperinsulinisme, une améliora-
tion de la tolérance glucidique et une réduction
du cholestérol partiellement indépendante de la
perte pondérale (20). Une analyse rétrospective
des études concernant l’orlistat dans une popula-
tion de sujets obèses non diabétiques démontre
un retour plus important à une tolérance gluci-
dique normale et une réduction significative du
nombre de sujets passant d’une tolérance gluci-
dique normale à une tolérance diminuée (21).
L’étude Xendos («Xenical in the prevention of
diabetes in obese subjects») (22), d’une durée de
4 ans chez des sujets ayant un IMC moyen de
plus de 30 kg/m2, a confirmé l’effet favorable de
l’orlistat sur l’apparition du diabète de type 2
chez des sujets obèses non diabétiques, avec ou
non une intolérance au glucose à l’inclusion
(réduction du risque relatif de 37 %). 
Si on compare le bénéfice dans une popula-
tion de sujets obèses diabétiques ayant un IMC
supérieur à 27 kg/m2 sous régime fractionné et
orlistat versus placebo, on observe une perte
pondérale complémentaire de 1,7 à 2,9 kg, une
diminution de la glycémie à jeun de 0,55 à 1,30
mmol/l et une réduction du taux d’HbA1c de 0,29
à 0,5 %, selon les études considérées (19).
- Sibutramine
La sibutramine (Reductil®), inhibiteur de la
recapture neuronale de la noradrénaline et de la
sérotonine, permet d’augmenter la satiété et de
stimuler, quelque peu, la thermogenèse.
Diverses études ont montré que la sibutramine, à
la dose de 10 à 15 mg par jour, favorise la perte
pondérale et le maintien de celle-ci chez le sujet
obèse, tout en améliorant le taux de cholestérol
HDL et la tolérance au glucose (23). Par contre,
ce médicament stimule légèrement l’activité
sympathique ainsi qu’en témoignent la faible
augmentation de la fréquence cardiaque de repos
et de la pression artérielle (19).
L’amaigrissement obtenu avec la sibutramine
contribue à améliorer le métabolisme glucidique
chez le sujet obèse diabétique de type 2 (24).
L’amélioration de la valeur de l’HbA1c sous sibu-
tramine est corrélée avec l’importance de la
perte pondérale obtenue (19). L’étude SCOUT
(«Sibutramine Cardiovascular and Diabetes
Outcome Study») est la première étude de mor-
bidité-mortalité visant à évaluer les bénéfices
potentiels de la prise en charge de l’obésité (en
l’occurrence avec la sibutramine) chez des
patients en surcharge pondérale ou obèses et
présentant des risques cardio-vasculaires impor-
tants. Elle devrait également apporter des infor-
mations sur la possibilité de retarder l’apparition
du diabète chez des sujets obèses non diabé-
tiques (moitié de la population de l’étude) et
d’améliorer la qualité de l’équilibration glycé-
mique chez les sujets obèses diabétiques (autre
moitié de la population de l’étude) grâce à la
perte de poids favorisée par la sibutramine.
- Rimonabant
Le rimonabant (Acomplia®) appartient à une
nouvelle classe de médicaments appelée antago-
nistes des récepteurs CB1 aux endocannabi-
noïdes. Ce médicament permet d’obtenir un
amaigrissement significatif, avec une diminu-
tion de l’adiposité abdominale, et a une action
favorable sur le métabolisme des adipocytes
avec une augmentation de l’adiponectine. Il en
résulte une amélioration de la résistance à l’in-
suline, une diminution des triglycérides et une
augmentation du cholestérol HDL, et donc une
réduction importante de la prévalence du syn-
drome métabolique. Les effets favorables du
rimonabant ont été retrouvés de façon consis-
tante dans toutes les études du programme RIO
(«Rimonabant In Obesity») : RIO-Europe, RIO-
United States et RIO-Lipids (25). Les résultats
de l’étude RIO-Diabetes seront présentés au pro-
chain congrès de l’American Diabetes Associa-
tion en juin 2005. Il s’agit d’un essai clinique
contrôlé versus placebo, spécifiquement réalisé
chez des patients en surcharge pondérale ou
obèses avec un diabète de type 2 traité par met-
formine ou par sulfamides en monothérapie. Si
les résultats favorables sont confirmés dans cette
population, le rimonabant pourrait s’avérer par-
ticulièrement intéressant pour le traitement des
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sujets obèses diabétiques qui présentent une
haute prévalence de syndrome métabolique et
sont exposés à un risque élevé de maladies car-
dio-vasculaires.
- Glucagon-like peptide-1
Le glucagon-like peptide 1 (GLP-1) est une
hormone intestinale dont les effets sont de mieux
en mieux connus. Cette hormone ralentit la
vidange gastrique et a des effets satiétogènes,
conduisant à une certaine perte de poids. Par
ailleurs, elle sensibilise la cellule B des îlots de
Langerhans du pancréas à l’hyperglycémie (effet
«incrétine») et stimule la sécrétion d’insuline de
façon gluco-dépendante, corrigeant ainsi l’hyper-
glycémie sans favoriser le risque d’hypoglycémie.
Ce double effet, sur le poids et sur le contrôle gly-
cémique, rend cette approche particulièrement
attractive chez le patient obèse diabétique de type
2 (26). L’effet de type GLP-1 peut être reproduit
soit par l’administration sous-cutanée d’ana-
logues de longue durée d’action (exénatide), soit
par l’administration orale d’inhibiteurs de la
dipeptidylpeptidase-IV, l’enzyme de dégradation
du GLP-1 endogène. Les résultats obtenus dans
les études de phase II et de phase III paraissent
particulièrement prometteurs.
b) Antidiabétiques oraux
Le sujet obèse avec un diabète de type 2 est
caractérisé par une insulinorésistance. Il est
donc logique de privilégier un médicament qui
améliore la sensibilité à l’insuline ou, à tout le
moins, qui réduit les besoins en insuline et le
stress sur la cellule B (10). La metformine agit
essentiellement en diminuant la production
hépatique de glucose et l’acarbose en limitant
l’hyperglycémie post-prandiale. Les thiazolidi-
nediones ou glitazones améliorent globalement
la sensibilité à l’insuline, leur cible principale
étant l’adipocyte. A ce titre, elles stimulent
l’adipogenèse (heureusement plutôt sous-cuta-
née qu’intra-abdominale) et ont tendance à faire
prendre un peu de poids. Les insulinosécréta-
gogues doivent plutôt être réservés en seconde
intention chez le sujet obèse diabétique, quand
apparaît un déficit conséquent de la sécrétion
d’insuline.
- Metformine
La metformine (Glucophage®, Metformax®)
est considérée comme l’antidiabétique oral de
premier choix chez le sujet obèse diabétique, en
l’absence de contre-indication spécifique
(notamment l’insuffisance rénale) (10,27). Elle
corrige l’hyperglycémie, sans risque significatif
d’hypoglycémie. De plus, de tous les antidiabé-
tiques oraux, la metformine (avec l’acarbose) est
la seule à ne pas favoriser une prise pondérale.
Enfin, dans la grande étude UKPDS («United
Kingdom Prospective Diabetes Study»), la met-
formine a été le seul traitement anti-diabétique
capable d’améliorer significativement le pronos-
tic cardio-vasculaire des patients diabétiques de
type 2 (28).
Chez l’adolescent obèse avec une histoire
familiale de diabète de type 2,  la metformine a
bien démontré sa capacité à réduire l’élévation
de la glycémie post-prandiale, les concentrations
en insuline et à modérer la prise de poids (29).
Chez les sujets en surpoids avec une diminution
de la tolérance au glucose, le «Diabetes Preven-
tion Program» a montré que la metformine
réduit de 31 % le risque de progression vers un
diabète de type 2 (30).  L’effet protecteur de la
metformine s’est révélé particulièrement mar-
qué chez les sujets les plus jeunes, les plus
obèses et les plus dysglycémiques («impaired
fasting glucose») à l'entrée dans l'étude.
- Thiazolidinediones 
Les thiazolidinediones (rosiglitazone, Avan-
dia®; pioglitazone, Actos®) se lient à des récep-
teurs nucléaires, les PPAR-γ (Peroxisomes
Proliferator Activated Receptor), et jouent un
rôle régulateur sur l’expression de certains gènes
en contrôlent leur transcription (27). Les glita-
zones diminuent la glycémie post-prandiale et
post-absorptive et réduisent l’insulinémie chez
le patient diabétique de type 2. Elles ont égale-
ment été utilisées avec succès pour traiter l’insu-
linorésistance des sujets obèses non diabétiques,
des sujets pré-diabétiques, des sujets intolérants
au glucose et des femmes présentant un syn-
drome des ovaires micropolykystiques. L’effica-
cité anti-hyperglycémiante des glitazones
semble être proportionnelle à l’insulinorésis-
tance initiale du sujet, et notamment à l’impor-
tance de l’excès de poids initial. Les glitazones
présentent cependant le désavantage de favoriser
une certaine prise pondérale (stimulation de
l’adipogenèse et certaine rétention hydrique)
(31). Plusieurs études ont cependant montré que
le gain de masse grasse se limitait à la graisse
sous-cutanée, alors que l’adiposité intra-abdo-
minale était soit inchangée, soit même diminuée.
C’est sans doute pour cette raison que le gain de
poids observé ne semble pas entraver le bénéfice
métabolique, notamment en termes d’améliora-
tion du contrôle glycémique. Les glitazones
pourraient aussi exercer un effet protecteur sur
les cellules B pancréatiques (effet anti-apopto-
tique), ce qui pourrait retarder l’échappement
glycémique habituellement observé avec les
autres antidiabétiques (27). Enfin, les glitazones
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pourraient également exercer une action protec-
trice cardio-vasculaire, intéressante au vu de la
forte prévalence de complications cardio-vascu-
laires dans la population obèse avec diabète de
type 2 (27). A cet égard, les résultats de l’étude
PROACTIVE avec la pioglitazone sont attendus
avec intérêt (disponibles en septembre 2005). 
- Acarbose
L’acarbose (Glucobay®) a été étudié dans la
grande étude STOP-NIDDM (32,33). Il a montré
son efficacité à réduire l’incidence de diabète de
type 2 (- 25 %) chez des sujets intolérants au glu-
cose, dont la plupart présentaient un surpoids
pondéral ou une obésité (32). Dans cette même
étude, l’acarbose a corrigé certains facteurs de
risque cardio-vasculaire et permis de réduire
significativement (d’environ 50 % !) l’incidence
de complications comme l’infarctus du myocarde
ou les accidents vasculaires cérébraux (33). Chez
le patient obèse diabétique de type 2, une méta-
analyse récente de 7 essais contrôlés a montré une
amélioration du contrôle glycémique et une
réduction significative de l’incidence d’infarctus
du myocarde avec un traitement par acarbose en
comparaison avec un placebo (34). Cet effet favo-
rable pourrait s’expliquer par une amélioration de
l’hyperglycémie et de l’hyperinsulinémie post-
prandiales, contribuant au stress oxydatif.
- Insulinosécrétagogues
Les insulinosécrétagogues (sulfonylurées, gli-
nides) sont habituellement réservés en seconde
intention chez le sujet obèse, le plus souvent en
combinaison avec la metformine, plus rarement
avec une glitazone (10). Ils doivent être intro-
duits lorsque la glycémie reste élevée sous doses
appropriées de l’insulinosensibilisateur. Cette
hyperglycémie résiduelle témoigne d’une
défaillance de la cellule B qui peut alors être sti-
mulée, indépendamment du glucose, par des
médicaments qui vont fermer directement les
canaux potassiques. Outre le risque hypoglycé-
mique, l’effet indésirable principal consiste en
une prise de poids qui doit être prévenue par un
renforcement des mesures hygiéno-diététiques.
Comme déjà signalé, les analogues du GLP-1
présentent, à cet égard, des avantages incontes-
tables, mais l’utilisation de ces nouvelles molé-
cules pourrait être limitée par leur coût (26).
C. LA CHIRURGIE BARIATRIQUE
L’obésité extrême ou morbide, volontiers
compliquée de diabète, d’hypertension arté-
rielle, du syndrome apnée-hypopnée obstructive
du sommeil (SAHOS), d’insuffisance respira-
toire, de dyslipidémie, …, se montre générale-
ment réfractaire aux mesures diététiques clas-
siques et/ou médicamenteuses, mais peut
répondre favorablement à la chirurgie baria-
trique. D’un point de vue métabolique, nous
avons montré que l’amaigrissement obtenu
après gastroplastie corrige l’insulinorésistance
de sujets obèses non diabétiques (35), réduit de
façon considérable la prévalence des marqueurs
du syndrome métabolique (36) et améliore
remarquablement le contrôle glycémique des
patients obèses diabétiques de type 2 (37).
Une méta-analyse récente (38) a repris les
articles publiés entre 1990 et 2003 afin de déter-
miner l’impact de la chirurgie bariatrique sur la
perte de poids, la mortalité opératoire et les 4
facteurs principaux de co-morbidité (diabète,
hypertension, dyslipidémie et SAHOS). La plu-
part des études sont réalisées en comparaison
avec un traitement médical classique. Seul le
bras chirurgical permet un amaigrissement
significatif ainsi que l’amélioration, voire la
résolution, des facteurs de co-morbidité à court
et à long terme. Selon cette méta-analyse, le dia-
bète serait disparu dans 77 % des cas et au moins
partiellement amélioré chez 86 % des patients
obèses opérés. Ces résultats ont été confimés
dans une nouvelle méta-analyse publiée tout
récemment (39).
Une grande étude prospective, la «Swedish
Obese Subjects» (SOS) Study (40), a comparé
également la thérapie conventionnelle à la chirur-
gie bariatrique dans une vaste cohorte de patients.
En comparaison avec l’approche médicale
conventionnelle, la chirurgie bariatrique s’avère
être le meilleur choix thérapeutique de l’obésité
morbide, tant par le bénéfice pondéral obtenu que
par la réduction des facteurs de risque, notam-
ment du diabète de type 2. Globalement, sur les
10 ans de suivi, la glycémie augmente de 18,7 %
dans le groupe médical alors qu’elle diminue de
2,5 % dans le groupe chirurgical (p < 0,001). Le
taux de disparition d’un diabète sucré pré-existant
est plus élévé 10 ans après la chirurgie que sous
traitement conventionnel alors que l’incidence de
nouveaux cas de diabète est plus faible dans le
groupe opéré que dans le groupe suivi de façon
conventionnelle. Les résultats de cette remar-
quable étude ont été analysés en détail dans un
article récent de la revue (41).
Chez les patients avec obésité sévère à extrême
et un diabète de type 2 difficile à contrôler 
médicalement, la solution chirurgicale paraît
représenter une solution de choix (10,37). L’amai-
grissement observé de façon durable s’accom-
pagne d’une diminution spectaculaire (parfois
une normalisation) des taux d’HbA1c, tout en per-
mettant un allègement substantiel du traitement
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antidiabétique (et parfois sa suppression). Il
semble que le recours à la technique de dérivation
gastrique («bypass» gastrique) plutôt qu’à la
simple gastroplastie offrirait des avantages dans
cette population obèse diabétique (38), par un
effet propre sur certaines hormones digestives
(42).
La chirurgie bariatrique est une solution effi-
cace qui peut être proposée à l’individu obèse
diabétique en tenant compte du risque opératoire
non négligeable. Elle ne peut cependant s’envi-
sager que dans le cadre d’une prise en charge
multidisciplinaire, avant, pendant et après l’in-
tervention (42). Enfin, il faut remarquer que
nous ne disposons pas encore d’études prospec-
tives permettant de confirmer le bénéfice d’un
amaigrissement significatif à long terme en
terme de mortalité ou même de morbidité (inci-
dence d’infarctus du myocarde, d’accident vas-
culaire cérébral, voire de cancer). Cependant,
une étude observationnelle de cohorte cana-
dienne récente a montré une réduction de la
mortalité de 89 % (RR = 0,11 ; IC 95% 0,04-
0,27 ; p < 0,001) chez des sujets avec obésité
massive opérés par comparaison à des sujets non
opérés (43). 
CONCLUSION
La prévalence du diabète de type 2 est directe-
ment liée à celle de l’obésité. L’épidémie de «dia-
bésité» nécessite une véritable prise de
conscience sur le plan politique et une prise en
charge énergique d’un point de vue médical. La
résistance à l’insuline est l’élément clé qui relie
l’obésité au diabète. Quelle que soit la méthode
utilisée comme les mesures hygiéno-diététiques,
les régimes protéinés à basses calories, les agents
pharmacologiques ou la chirurgie, tout amaigris-
sement, même modéré, conduit à une réduction
de l’incidence de diabète de type 2 et à une amé-
lioration du contrôle glycémique chez les patients
diabétiques de type 2 obèses. Si, par ces diffé-
rentes mesures, aucun bénéfice pondéral suffisant
n’a pu être obtenu ou maintenu, le traitement doit
débuter en ciblant l’insulinorésistance. La metfor-
mine paraît être l’antidiabétique oral de premier
choix dans cette population, mais elle devra, tôt
ou tard, être associée à d’autres antidiabétiques
oraux, voire à l’insuline.
La prise en charge d’un individu obèse dia-
bétique de type 2 doit, si possible, faire appel à
une équipe multidisciplinaire composée d’un
médecin, d’un diététicien, d’un psychologue.
Cette évaluation permet, avant tout, de mieux
comprendre les mécanismes responsables de
l’excès pondéral. Le patient doit apprendre à
mieux équilibrer ses apports énergétiques tant
sur le plan quantitatif que qualitatif. La reprise
d’une activité physique privilégiant l’endurance
conduit également à une réduction de l’insulino-
résistance et doit donc être privilégiée lors de
toute prise en charge. Mais la lutte contre l’obé-
sité morbide est malheureusement très difficile.
Seule la chirurgie bariatrique a permis de
démontrer, dans ce cas, un bénéfice au long
court à la fois sur le poids et sur les facteurs de
risque associés, notamment le diabète.
L’obésité est une maladie chronique qui conti-
nue à se répandre dans le monde et est intriquée
à de nombreux facteurs biologiques, psycholo-
giques, socio-culturels et environnementaux. La
prévention est le seul moyen de lutter contre
cette épidémie qui n’est jamais que la résultante
d’enjeux économiques ou sociologiques vis-à-
vis desquels les médecins sont souvent bien
impuissants. Plutôt que de devoir consacrer des
sommes considérables pour le traitement des
complications liées à l’obésité et au diabète de
type 2, il vaudrait sans doute beaucoup mieux
investir cet argent dans de véritables stratégies
de prévention, en particulier chez les jeunes.
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